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\ Neue Aminosaurederivate, Ihre Herstellung und Verwendung 
I Die Erfindung betrifft Aminosfiuraderivate der Formel I 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Aminos aurederivate, deren HersteUung und Verwendung. 
Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das von vaskularem Endothel synthetisiert und 

5 freigesetzt wird. Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-l, ET-2 und ET-3. Im Folgenden bezeichnet "Endo- 
thelin" Oder "ET" eine oder alle fsoformen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vasokonstriktor und hat 
einen starken Effekt auf den GefaBtonus. Es ist bekannt, daB diese Vasokonstriktion von der Bindung von 
Endothelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 332,41 1 -415, 1988; FEES Letters, 231. 440-444, 1988 
und Biochem. Biophys. Res. Commun^ 154. 868— 875, 1988). 

10 Erhohte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine anhaltende GefaBkontraktion in peri- 
pheren, renalen und zerebralen BlutgefaBen, die zu Krankheiten fuhren kann. Wie in der Literatur berichtet, 
wurden erhohte Plasmaspiegel von Endothelin gefunden bei Patienten mit Hypertonic, akutem Myokardinfarkt, 
pulmonarer Hypertonic, Raynaud-Syndrom, Atherosklerose und in den Atemwegen von Asthmatikem (Japan J. 
Hypertension, 12. 79 (1989), J. Vascular Med. Biology 2, 207 (1990), J. Am. Med. Assodation 264, 2868 (1990)). 

15 Demnach sollten Substanzen, die spezifisch die Bindung von Endothelin an den Rezeptor inhibieren, auch die 
obengenannten verschiedenen physiologischen Effekte von Endothelin antagomsieren und daher wertvolle 
Pharmaka darstellen. 

Es wurde nun gefunden, daS bestimmte Aminosaurederivate gute Hemmstoffe fur Endothclinrezeptoren sind. 
Gegenstand der Erfindung sind Aminosaurederivate der Formel I 



20 



30 



35 



40 



50 



55 



R2 



» R6__Z— i— i— N— X 
I I 1 Y=( 



R5 R7 Q 
I 

R8 



R3 



in der R eine Forraylgruppe, ein Tetrazol Nitril, eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolysierbaren 
Rest bedeutet Beispielsweise steht R fur eine Gruppe 

O 
II 

C 



in der R} folgende Bedeutung hat: 

a) Wasserstof f 
45 b) eine Succinylimidoxygruppe 

c) ein uber ein Stickstoffatom verknOpfter 5-gliedriger Hetereoaromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl-Imidazolyl 
und Triazoiyi, welcher ein bis zwei Halogenatome oder ein bis zwei Ci— Ci-AIkyl- oder ein bis zwei 
Ct — C4'AIkoxygruppen tragen kann; 

d) R* f emer eine Gruppe 



(0)ic 
II 

O (CH2)p S R^ 



in der K die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 annehmen und R* fur Ci— Q-Alkyl, C3— Cr-Cycloal- 
kyl C3— Ce-Alkenyl. C3— Ce-Alkinyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, das durch einen oder 
mehrere, z. B. ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 
eo Halogen, Nitro. Cyano, Ci - C4- Alkyl, — Ci -C4-Halogenalkyi. Hydroxy, C| — C4-AIkoxy, Ci — CU-Alkylthio. 

Mercapto. Amino, Ci — CU-Alkylamino, Ci — CU-Dialkylamino; 
e) R* femer ein Rest OR^° worin bedeutet: 

Wasserstoff, das Kation eines Alkalimetalls wie Lithium. Natrium. Kalium oder das Kation eines Erdalkali- 
metalls wie Calcium, Magnesium und Barium sowte physiologisch vertragUches AlkylammoniimMon oder 
gs das Ammoniumion; 

C3— Cs-Cycloalkyl. wie Cyclopropyl Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl 
Ci-Cg-Alkyl. insbesondere Ci— C4-Alkyl wie Methyl. Ethyl, n-Propyl iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 
tert-But^; 
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CH2'Phenyi, das durch einen oder mehrere der foigenden Reste substitiuert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci — C4-AJkyl, Q — Q-HalogenalkyI, Hydroxy, C| — Q-AJkoxy, Mercapto, Ci --C4-Alkylthxo, Amino, 
Ci — Q-Alkylamino, Ct — C4-Dialkylamino. 

eine C3— Ce-Alkenyl- oder eine C3— Ce-AIkinylgnippe, wobei diese Gruppe ihferseits ein bis fiinf Halogen- 
atome tragen kdnnen; s 
R}^ kann weiterhin ein Phenylrest sein, welcher ein bis fOnf Halogenatome und/oder ein bis drei der 
folgende Reste tragen kann: Nitro, Cyano, Ci— Ct-AikyI, Ci~C4-Halogenalkyi, Hydroxy, Ci — Q-Alkoxy, 
Mercapto, Ci — CU-Alkylthio, Amino, Cj — C4-Alky!amino, Q — C4-DiaIkylamino; 

ein uber ein Stickstoffatom verknupfter 5-gliedriger Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome. 
welcher ein bis zwei Hafogenatome und/oder ein bis zwei der foigenden Reste tragen kann: Ci — C4-Alkyl, 10 
Ct -Q-Halogenalkyl, Ci— C4-AIkoxy, Phenyl Ci— C4-Halogenaikoxy und/oder Ci~C4-Alkylthio. Insbe- 
sondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 3-Methyl-l-pyrazoIyl, 4-Methyl-l-pyrazoIyl, 3,5-Dimethyl-l-pyrazoIyl, 
3-Phenyl-l-pyrazolyl, 4-Phenyl-l-pyrazolyl, 4-Chlor-l-pyrazolyl, 4-Brom-l-pyrazoIyl, 1 -Imidazolyl, 1-Benzi- 
midazolyl, li,4-TriazoM-yl, 3-Methyl-l A4-triazoUl-yl, 5-MethyHA4-triazol-l-yl, l-Benztriazolyl, 3,4-Di- 
chlorimidazol-l-yl; IS 
f) R} femer ein Rest 
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worin R^* bedeutet: 

Ci— C4-Alkyl, C3— Ce-Alkenyl, C3— Q-Alkinyl, C3— Cs-Cycloalkyl wie insbesondere vorstehend genannt, 
wobei diese Reste einen Ci —C^-Alkoxy-. Cc — Ci-Alkylthio- und/oder einen Phenylrest wie oben genannt 
tragen konnen; 

Phenyl, gegebenenfalls substituiert, insbesondere wie vorstehend genannt; 30 
g)R' ein Rest 
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40 

worin R^^ die gleiche Bedeutung hat wie R^^ ; 
h) femer kann R* bedeuten 



^R" 45 

N 

wobei R* ' and R^* gleidi oder verschieden sein kdnnen und folgende Bedeutung haben: 50 
Wasserstoff, Ci — Cj-Aikyl, C3— Cr-Cycloalkyl. C3— C7-AIkanyi,C3— C7-Alkinyl Benzyl, Phenyl, gegebenen- 
falls substituiert, wie oben beschrieben, 

oder R^^ und R*** bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlossene, optionell substituierte, z. B. durch 

Ci— Q-Alkyl substituierte C4— Cr-Alkylenkette. die ein Heteroatom, z. B. Sauerstoff, Stickstoff oder 

Schwefel enthalten kann wie -(CH2)4-. -(CH2)5-, -(CH2)6-, -{CHt)?-, -(CH2)2— O— (CH2)2-. 55 

-(CH2)2-S-(CH2)2-, -CH2-NH-(CH2)2-. -(CH2)2-N[H-(CH2)2-; 

ein Tetrazol oder ein Nitril sein. 

Die ubrigen Substituenten haben folgende Bedeutung: 

W Stickstoff oder C— NO2, femer kann W fur eine CH-Gmppe stehen, wenn ein oder mehrere der 
Substituenten R^, R^ R*^ und/oder R*^ eine Nitrogruppe bedeuten; 60 
R2 Wasserstoff, Halogen, d— C4-Alkyl, Ci-Q-Halogenalkyi, Ci— d-Alkoxy, Ci— C4-Halogen-alkoxy, 
Hydroxy, Mercapto, Ci— G^-Alkylthio, Nitro, Amino, Ci— C4-AikyIamino oder Ci—Cf-Dialkylamino, Cy- 
ano, Phenyl, optional ein- bis dreifach substituiert mit Halogen, Hydroxy, Amino, Mono- oder Dialkyl 
(Ci —C3)- Amino, Ci — C3-Alkyl, C| — Cs-Alkoxy, Mercapto oder Ci — Cs-Alkylthio; oder 

ein funf- oder sechsgliedriges Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- 65 
oder Sauerstoffatom, welcher ein bis drei Substituenten tragt, wie oben beschrieben; 

Weiterhin kann R^ mit dem benachbarten Kohlenstoffatom und X einen 5- oder 6-g!iedrigen Alkylen- oder 
Alkylidenring bilden, worin jeweils ein oder zwei Kohlenstoff atome durch ein Heteroatom wie Stickstoff, 
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Schwefel oder Sauerstoff ersetzt sein kann und der ein- bis dreifach durch folgende Reste substituiert sein 
kann: Halogen, Nitro. Cyano, Hydroxy, Mercapto. Ci— Ca-AlkyI, Ci— Cj-Haiogenalkyl. Ci — Cs-Alkoxy, 
Ci — Cj-Alkylthio, Amino, Ci — Cs-Alkylamino, Ct — Ca-Dialkylamino; 

X Stickstoff Oder CR*^ worin R^' Wasserstoff oder Ci -Cs-AIkyl, Ci -Cs-Alkoxy, Ci— Cs-Alkylthio. Nitre. 
Phenyl, Hydroxy, Mercapto, Halogen, Amino. Ci— C4-AJkylaraino, Ci— C4-Dialkylamino oder Cyano be- 
deutet 

oder CR*5 mit R^ zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft ist, wie oben beschrieben, femer kann CR'* 
auch zusammen mit R^ und dessen benachbarten Kohienstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden, 
wie oben beschrieben; 

R3 kann dieselbe Bedeutung haben wie R^ und femer mit dem benachbarten Kohienstoffatom und Y 
zusammen einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkylidenring bilden. worin jeweits ein oder zwei 
Kohlenstoffatome durch Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein kann; der 5- oder 6-gUedrige Ring 
kann optional ein- bis dreifach mit folgenden Resten substituiert sein; 

Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Ci-Cs-Alkyl, Ci -C^-Halogenalkyl Ci -Cs-Alkoxy, 
Ci —Cs-Alkylthio, Amino, Ci — Cs-Alkylamino oder Ci — Ca-Dialkylamino; 

Stickstoff im 5-Ring kann auch durch eine Formyl- oder Acetylgruppe substituiert sein; und R' kdnnen 
gleich Oder verschieden sein; 

Y Stickstoff Oder CR»^ worin R»« Wasserstoff, Ci— Cs-Alkyl, Ci -Cs-Alkoxy, Ci -Cs-Alkylthio, Nitro, 
Phenyl, Hydroxy. Halogen, Cyano, Amino. Ci— C4-Alkylamino. Ci— C4-Dialkylamino oder Mercapto be- 
deutet oder CR*® zusammen mit R^ und dessen benachbarten Kohienstoffatom einen 5- oder 6-gltedrigen 
Ring bilden, wie oben beschrieben; 

R* steht fur Wasserstoff. Ci— Cr-AJkyl, C3— Cz-Cycloalkyl; oder Phenyl oder Naphthyl. das durch einen 
oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kann; 

Halogen, Nitro. Cyano, Hydroxy. Ci — d-Alkyl, C| — C4-Halogenalkyl. Ci — C^-Alkoxy. Ci — C4-Haiogenal- 
koxy. Phenoxy, Phenyl, C| — Ci-Alkylthio, Amino, Ci — Gi-Alkylamino oder Ci — C4-DiaIkylaniino. 
R* kann auch einen funf- oder sechsgliedrigen Heteroaromaten bedeuten, enthaltend ein stickstoff-, Schwe- 
fel- oder Sauerstoffatom. welcher ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Halogen. Cyano. Nitro, 
Ci — C4-Alkyl, Ci— C4-Ha]ogenalkyl. Ci — Ci-Alkoxy. Phenoxy. Ci— C4-Alkylthio. Ci— Ci-Alkylamino oder 
Ci — C4-Dialkylaniino; 

auBerdem kdnnen R* und R* Phenylgruppen sein, die orthostSndig flber eine direkte Bindung, eine Methy- 
len-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO2— , NH— oder 
N- Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind; 

R5 hat die Bedeutung von Ci — Cj-AlkyU C3— Cz-Cycloalkyl oder Phenyl oder Naphtyl, das durch ein bis drei 
der folgenden Reste substituiert sein kann; Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Ci— C4-Alkyl, Ci— Ct-Halo- 
genalkyl, Ci —Ci-Alkoxy, Ci — C4-Halogenalko3cy, Phenoxy, Phenyl, Ci — Ci-Alkylthio. Amino, Ci—Ci-Alky- 
lamino oder Ci — C4-Dialkylamino I, wobei zwei Reste an benachbarten Kohlenstoffatomen zusammen mit 
diesem aber eine Alkylen- oder Alkylidengruppe verbundenen fOnf- oder sechsgliedrigen Ring bilden 
kdnnen, bei dem ein oder mehrere Methylen oder Methyiidengruppen durch Sauerstoff ersetzt sein kdnnen 
wie zum Beispiei: 

-(CH2)3-. -(CH2)4-. -CH-CH-0-. -O-CH2-O-, -0-(CH2)2-0-, -CH-CH-CH2- 
oder-0-CH=CH-0-; 

beispielsweise kann R' fOr folgende Reste stehen: 



OCH3 




Weiterhin kann R* ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat sein, enthaltend ein Stickstoff-, Schwefel- 
oder Sauerstoffatom, welcher ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Halogen, Cyano, Nitro, 
Ci-C4-Alkyl, Ci-Ci-Halogenalkyl, Ci -C4-Alkoxy, Phenoxy, d -C4-Alkylthio, Ci-C4-AlkyIamino oder 
Ci — C4-Dialkylamino; 

Daneben kann R^ mit R* zusammen einen Tricyclus bilden wie oben beschrieben. aufierdem kann R* ein 
gegebenenfalls substituierter Phenylrest oder Heteroaromat sein — wie oben beschrieben -, der orthostSn- 
dig mit R* zu einem 6-gliedrigen Ring verknupft ist, worin Q ftir eine Einfachbindung und R® fOr eine 
Gruppe CH — R^ stehen mussen; 
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R6 Wasserstoff, d -C4-Alkyl oder Ci — C4-Halogenalkyl 

Z eine Einf achbindung, Sauerstoff, Schwefel, eine Sulfoxid- oder Sulfonylgnippe; 
R' Wasserstoff oder Ci — Ci-AIkyl C2— Gi-Alkylen, C2— C4-Alkinyl; 
Q eine Einfachbindung,euieGruppe 



9 Oder ° 



10 



bedeutet Wasserstoff, Ci— Q-AlkyI, C2— Ci-AIkylen, Phenyl oder Benz^ weiterhin kann R^ direkt init 
R5 verbunden sein, wie oben beschrieben, in dem Fall steht R* ffir eine Gruppe CH— R". worin R*' 
Wasserstoff, Ci— C4-Alkyl, Phenyl oder ein- bis dreifach mit Methoxy substituiertes Phenyl bedeutet, oder 
ftir einen der folgenden Reste steht 15 




Die Veii)indungen und auch die Zwischenprodukte zu ihrer HersteOuiig II, kdnnen ein oder mehrere asynune- 35 
trische substituierte Kohlenstoffatome besitzen. Solche Verbindungen kdnnen als reine Enantiomere bzw. reine 
Diastereomere oder als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist <tie Verwendung einer enantiomerenreinen 
Verbindung als Wirkstoff. 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben genannten Aminos^urederivate zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln, insbesondere zur Herstellung von Hemmstoffen fOr Endothelinrezeptoren. 40 

Die Herstellung der erfindungsgem^Ben Verbindungen erfolgt durch (tie Umsetzung eines Aminosaurederi- 
vats n mit einem Heterocyclenderivat III, in dem R*' Halogen oder R*« — SO2— bedeutet, wobei R**Ci— C4-AI- 
ky], Ci — C4-Halogenalkyl oder Phenyl sein kann. Darin bedeutet R einen Carbons&ureester oder eine Carbon- 
saure. Bevorzugt wird 11 mit R» CO2H eingesetzt. Entsteht bei der Herstellung von II der Aminosaureester, so 
wird dieser nach Standardmethoden der Aminosaurechemie zunachst zu der Aminosaure (R^COaH) hydroly- 45 
siert 
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R8 



III 



II 



60 



Die Reaktion findet bevorzugt in einem inerten L5sungsmittel unter Zusatz einer Base statt, wie in der 
Literatur beschrieben z. B. in J. Am. Chem Soa 1976, 98, 8472—8475 oder J. Chem. Soa Perkin Trans 1, 1988, 
691-696. 65 

Beispiele ftlr solche Ldsungsmittei beziehungsweise VerdQnnungsmittel sind Wasser, atiphatische, alicyclische 
und aromatische Kohlenwasserstoffe, die gegebenenfalls chloriert sein kdnnen, wie Hexan, Cyclohexan, Petro- 
lether, Ligroin* Benzol, Toluol, Xylol, Meth^enchlorid, Chloroform, Kohlenstofftetrachiorid, Ethylchlorid und 
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Trichlorethylen, Ether, wie Diisopropylether, Dibutylether, Methyl-tertButylether, Propylenoxid, Dioxan und 
Tetrahydrofuran, Ketone, wie Aceton, Methylethylketon, Methylisopropylketon und Methylisobutylketon, Ni- 
trite, wie zum Beispiel Acetonitril und PropionitriC Alkohole, wie zum Betspiet Methanol, Ethanol, Isopropanol, 
Butano! und Ethylenglycol, Ester, wie Ethylacetat und Amylacetat, Saureamide, wie Dimethylformamid und 
Dimethylacetamid, Sulfoxide und Suifone, wie Dimethylsulfoxid und Sulfolan, Basen, wie zum Beispiel Pyridin, 
N-Methylpyrrolidon, cyclische Harnstoffe wie t3-DiniethyIimidazo[idin-2-on und 13-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahy- 
dro-2(l H)-pyrin[iidinon. 

Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Temperaturbereich zwischen O^C und dem Siedepunkt des 
L5sungsmitteis bzw. Ldsungsmittelgemisches durchgefuhrt 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, 
ein Carbonat wie Alkalimetallcarbonat, z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkali- oder Erdalkalimetallhy- 
droxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein Alkalia- 
mid wie Uthiumdiisopropylamid dienen. 

Verbindungen der Formel II, soweit sie nicht bekannt sind, sind ebenfalls Gegenstand der Erfindung. Ste 
kdnnen nach bekannter Art hergestellt werden. 

Die erfmdungsgemsiBen Verbindungen Ila, in denen R^^H und Z eine Bindung bedeuten, konnen beispiels- 
weise nach einer in Tetrahedron Lett, 1978, 30, 2651 ff beschriebenen Methode hergestellt werden, indem ein 
gceignetes Imin IV mit einer Verbindung V mit Hilfe eine Base in einem inerten Solvens zur Reaktion gebracht 
wird Gegebenenfalls wird diese Reaktion in einem 2-Phasengemisch mit einem Phasentransferkatalysator unter 
Phasentransferbedingungen durchgefuhrt, beispielsweise in Methylenchlorid und 5-- 20%iger waBriger Natron- 
lauge mit einem quartaren Ammoniumsalz, wie z. B.Tetra-n-Butylaminoniumhydrogensulfat K hat hierin die 



CO2R" 




Bedeutung von Halogen oder OR*^, worin R*^ fOr Methylsulfonyl, Toloylsulfonyl oder Trifluormethylsulfonyl 
steht AnschlieBend wird das Imin VI gespalten. 



r4 C02R^° 



VI 




NH3 



XXa 



Die Hydrolyse von VI zu Ila kann im geeigneten Ldsungsmittel mit anorganischen oder organisdien, starken 
Sduren wie z. B. Salzs^ure, Schwefels^ure, Salpetersaure, Phosphorsaure, Perchlorsaure, Essigsaure Trifluonne- 
thylsulfonsaure oder Trifluoressigsaure unterschiedlicher Konzentration erfolgen. Als Ldsungsmittel konnen 
Wasser, Ci ~C4-Alkohole, Acetonitril, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Toluol elngesetzt werdea In 
der Regel verl&uft die Hydrolyse zweistufig. Im ersten Schritt wird VI mit verdGnnter Saure zum Aminosauree^ 
ster Ila hydrotysiert, worin R'^ H ist Danach wird der AminossLureester mit hoher konzentrierter Saure. bzw. 
einer stdrkeren Saure zur Aminosaure Ila verseift, worin R'** = H bedeutet 

Setzt man Verbindung Ila mit III zu la um, wie oben beschrieben, so erhalt man die erftndungsgem§Ben 
Verbindungen la, in denen R® Wasserstoff, R® Wasserstoff und Z und Q jeweils eine Einfachbindung bedeuten. 

Die erfindimgsgemiBen Verbindungen lib, in denen Z eine Bindung, R^ ein aromatischer oder heteroaromati- 
scher Rest und R^ eine Ci— CU-Alkylgruppe bedeuten, werden hergestellt, indem man eine geeignete Phospho- 
natverbindung VII mit einer Carbonylverbindung VIII in einer Wittig-Homer- Reaktion zu der a,p-ungesattigten 
Verbindung IX umsetzt 



6 



DE 195 36 891 Al 



VTT ^ 

VIII 




10 



bedeutet dabei Ci — Ce- Alky! oder BcnzyL 
Verbindung IX kann dann nach einer Vorschrift aus Chem. Ber^ 1931, 64, 1493 ff mit R^— H unter Zuhilfenah- 
me eines Friedel-Crafts-Katalysators wie z. B. Aluminiumtrichlorid zum Carboasaurederivat X umgesetzt wer- 
deiL 

15 

C02R^° 

IX + R5-H ^ H I 

R5 20 

X 

Verbindungen X kdnnen nach bekannten Methoden zu Hydrazinosaurederivaten XII umgewandelt werden, 
wie z. B. in J. Am. ChenL Soo, 1 986, 1 08, 6395 — 6397 beschrieben. Als Aminierungsreagens dient Dialkylazodicar- 25 
boxylat XI, wobei R^* fur 2,2-Diniethylethyl oder Benzyi steht 

O O 

^ + j^2l o ^ N=N ^ O R^^ ^ 30 

XX 



R6 — |- 



R* C02R^^ II 

Kiw— 11— O R21 



9 35 



R5 R'' 



R21 



40 

XII 



45 

Hydrolyse von XII mit einer starken anorganischen oder organischen Saure im geeigneten LSsungsmittel, wie 
oben beschrieben, fQhrt zum a-Hydrazino-Carbonsaurederivat XIII. Steht R^* fQr Benzyl, so kann die Umset- 
zung von XII zu XIII auch raitteis einer Hydrogenolyse mit Wasserstoff und einem geeigneten Katalysator wie 
z. B. Palladium auf Aktivkohle, unterschiedlk:her Konzentration. beispielsweise 10% Palladium auf Kohle, 
erfolgen. 50 

R* C02R^° 

— ^ R^H 1 NH— 1^2 

R5 R'' 

XIII 

a-Hydrazinocarbonsaurederivate XIII konnen mit einem geeigneten Katalysator, z. B. Raney-Nickel, mit 60 
Wasserstoff unter Druck, z. B. 10—50 bar, zu den a-Aminosaurederivaten lib reduziert werden. 



R^ C02R^° 

XIII + Ha ^ R<^ H i NH2 65 

R5 R*^ 

lli> 
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Verbindungen lib kdnnen mit HI zu den erflndungsgemaBen Verbindungen lb umgesetzt werden, wie oben 
beschrieben. 

Die Verbindungen lib kSnnen auch hergestellt werden, indem man eine Verbindung XTV mit einer Griguard- 
verbindung XV umsetzt und das Produkt XVI unter SSureeinwirkung zu lib hydrolysiert, wie in Liebigs Ann, 
1977, 1 174— 1 182 analog beschrieben: 



J 

r6 ^nc 

XIV XV XVI 



4 cxytJB}-^ /" 

\ { + R5-Mg-Br ^ \ 



NC 



XVI ^ 

Die erflndungsgemaBen Verbindungen lie, in denen Ci --CU-Aikyl bedeutet und Z fOr Sauerstoff, Schwefel 
S»0 Oder SO2 steht, kdnnen hergestellt w^en, indem ein geeignetes Aziridin XVII mit einem Alkohol oder 
Thiol Rfi— Z— H zu XVIII geoffnet wird. 

r22 

R4 ^' CO.R10 ^ j,,_2_H 




R5^ R7 

XVTII 

XVII 

Diese Methode ist beispielsweise in J. Chem. Soc, Perkin Trans II, 1981, 121 — 126, beschrieben. AnschlieBende 
Oxidation, z.B. mit meta-Chlorperbenzoes§ure in einem geeigneten Ldsungsmittel liefert im Fall von 
ZBSchwefel je nach dem molaren Verh&ltnts der eingesetzten Komponenten die entsprechenden Verbindun- 
gen XVIII mit Z»SO oder SO2. R^ steht fOr Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, wie z. B. Benzyl, 
Benzyloxycarbonyl, tert-ButyloxycarbonyL Ist R^ gleich Wasserstoff, so entspricht XVIII Ila Im Fall von R^ ^ 
Wasserstoff muB die Schutzgruppe nach bekannten Methoden hydrolytisdi, unter Saurezusatz, oder hydrogeno- 
lytisch mit einem geeigneten Katalysator entfemt werden; und man erhalt auf diese Weise Verbindung lie. Die 
erflndungsgemaBen Verbindungen lie werden, wie oben beschrieben, mit III zu Ic umgesetzt 

Die ebenfalls erfindungsgem^en Verbindungen XVII kdnnen hergestellt werden, indem man bekannte, oder 
nach bekannten Methoden hergestellte aj-ungeslittigte Carbonylverbindungen XIX z. B. nach J. Org. ChenL, 
1991, 56, 6744-6 mit einem Aminierungsreagens XX und einem geeigneten fCatalysator umsetzt 

O 

rA^^^COzR" ^ ^ i= N— S— (O) Ctt-Kat 



R5^ R7 



XVII 



XIX XX 



Die erfindungsgemiBen Verbindungen Id, bei denen Q eine Bindung und R^ ungleich Wasserstoff sind, lassen 
sich herstellen, indem man ein Aminos&urederivat Ild (Q bedeutet eine Bindung und R" Wasserstoff) nach 
bekannten Methoden z. B. in ein N-Benzyloxycarbonylderivat XXI QberfOhrt und dieses 



8 



DE 195 36 891 Al 



Ild 



o 



CI 



r4 C02R^° 
r6_Z_| j r7 

r5 NH 



Base 



XXI o' 
r4 C02R^° 



10 



► 

Base 



R8 



15 

O 



XXII 

20 

in einem inerten LSsungsraittel, z. B. Tetrahydrofuran, tnit einer starken Base, z. B. Kalium-terL-butylat und 
einem Alkylierungsmittel R*— K umsetzt, worm K ublicherweise Halogen oder einen Sulfatrest bedeutet Das 
hierbet entstandene Derivat XXII kann nach bekannten Methoden zur Aminoverbindung He entschiitzt werdcn, 
beispielsweise durch Abspaltung der Benzyloxycarbonylgnippe mit Wasserstoff unter Palladium/ Aktivkohle- 
Katalyse in einem inerten LdsungsmitteL 25 



lie 
rs NH 
I 

R8 

35 

He wird dann zu Verbindungen Id mit IH umgesetzt, wie oben beschrieben. 
Die erfindungsgemftBen Verbindungen le, bei denen Q fur eine Gruppe 

O Oder O <o 

II li 

c c — o 

steht, kdnnen beispielsweise hergestellt werden, indem Verbindungen la— d unter basischen Bedingungen in 45 
einem inerten Ldsungsmittei mit XXIII zu le umgesetzt werden 



50 



55 



60 



65 
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* R8-(o)— C— I. 



r6 ZH NH 

R3 



la-d 

r4 COaRi" W-^ 
r6 Z — I 1 N (( X 



R5 R7 



rb 



XXIII 



(o) R3 



L hat hierin die Bedeutung von Halogen, OR^, wobei fur einen der folgenden Reste steht: 
Ci— C4-Aiky], Benzyl, Succinimidyl oder 2,4,5-Trichlorphenyi; L kann weiterhin stehen fOr Azid, p-Tolylsulfonyl, 
M ethylsulfonyl, Trifluonnethyisulf onyl oder kann Anhydrid bedeuten. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen If, worin R^ mit R^ verknupft ist, kdnnen aus den Tetrahydroisochinol* 
inderivaten Ilf hergestelit werden, die ihrerseits aus den Aminosaurederivaten lid durch Umsetzung mit Aldehy- 
den der Struktur XXTV unter ^wirkung von Saure, z. R Salzsaure oder Schwef els^ure analog Synthesis, (1 990), 
S. 550—556, hergestelit werden kdnnen. 



Ild + Rl7.CH=0 
XXIV 




Ilf 



Aromat oder 



Heterearomat, ggf. substituiert 
Ilf wird dann zu Verbindung If mit III umgesetzt, wie oben bescfarieben. 

Verbindungen der Forme! I konnen in enantiomerenreiner Form erhalten werden, indem man von enantiome- 
ren Verbindungen II ausgeht, die durch klassische Racematspaltimg oder durch enantioselektive Synthesen (wie 
z. a Pure AppL Chem, 1983, 55, 1799 ff; Helv. Chim. Acta, 1988, A7. 224 ff; J. Am. Chem. Soc, 1988, UO, 
1547—1557; Chem. Eng. News, 1989, 25—27) in enantiomerenreiner und gegebenenfalls diastereomerenreiner 
Form hergestelit werden kdnnen, und diese Verbindungen II mit III umsetzt, wie oben beschrieben. Eine andere 
Mdglichkeit, enantiomerenreine Verbindungen der Formel I zu erhalten, ist die klassische Racematspaltung 
racemischer oder diastereomerer Verbindungen I mit geeigneten enantiomerenreinen Basen wie z. B. Brucin, 
Strychnin, Chinin, Chinidin, Chinchonidin, Chinchonin, Yohimbin, Morphin, Dehydroabietylamin, Ephedrin (-), 
(+X Deoxyephedrin (+).(-), threo-2-Amino-l-(p-nitrophenyl)-13-propandiol (+X (-X thre<>-2-(N,N-Dimethyla- 
mino)-l-(p-nitrophenyl)-l3-propandioI (+X O threo-2-Amino-l-phenyH3-propandioI (+), (-), a-Methylbenzy- 
lamin ( +X (-X a-(l-Naphthyi)ethylamin (+i (X a-(2-Naphthyi)ethylamin ( +), (X Ammomethylpinon, NJ^^-Dime- 
thyl-l-phenylethylamin, a-Methyi-l-phenyieUiyiamin, 4-Nitrophenyleth^ainiii, Pseudoephedrin, Norephedrin, 
Norpseudoephedrin, Aminosturederivate und Peptidderivate. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I — sowohl als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder 
als deren Mischung — in denen die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R eine Carbonsflure^ ein Carbons^uresalz oder eine zu einer CarbonsSure hydrolysierbare Gruppe, wie oben 
beschrieben; 

R2 Wasserstoff, Halogen. Ci -C4-Alkyl, Ci— C4-Halogenalkyl, Nitro, Ci -C4-Alkoxy, Ci— Cs-Alkylthio, Cyano, 
Amino, Methylamino, Hydroxy oder Dimethylamino; 

W Stickstoff, C— NO2, auBerdem CH, wenn mindestens einer der Reste R^ R^, R*^ und R>^ eine Nitrognippe 
bedeuten; 

X Stickstoff Oder CR", worin R** Wasserstoff, Ci— C4-Alkyl, Ci— C4-Alkoxy, Nitro, Cyano, Halogen oder 
Phenyl bedeutet oder CR*' mit R^ und dem benachbarten Kohlenstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- 
oder Alkylidenring bildet, worin ein oder zwei Kohlenstoffatomis durch ein Heteroatom wie Stickstoff, Sauer- 



10 



DE 195 36 891 Al 



stoff Oder Schwefel ersctzt sein kdnnen und der ein- oder zweifach durch eine Ci— Ca-AIkyl (oder Ci— C3-AI- 
koxygruppe) substituiert sein kann; Stickstoff in 5-gliedrigen Ring kann auBerdem durch CHO— oder OOCH- 
Gnippe substituiert sein; 

kann dieseibe Bedeutung haben wie R^ und auBerdem mit X und dem benachbarten Kohlenstoffatom einen 
ggf. si^tituierten 5-oder 6-Ring bilden» wie oben beschrieben; femer kann R^ mit dem benachbarten ICohlen- 5 
stoffatom und Y einen 5- oder 6-giiedrigen Alkyien- oder Aikylidenring bilden, worin ein bis zwei ICohlenstoff- 
atome durrh Sdckstoff, Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein kdnnen und der ein- bis zweifach durch eine 
C^Ca-Alkyi- oder Ct— Cj-Alkoxygruppe substituiert sein kann und ein Stickstoffatom in einem 5-gIiedrigen 
Ring durch eine CHO— oder GOCHs-Oruppe substituiert sein kann; 

R* hat die Bedeutung von Wasserstoff, Ci— Ce-AlkyI, Cj— CrCycloalkyI oder Phenyl, das durch einen oder 10 
mehrere der folgenden Reste substituiert sein kann; Halogen, d— C4-Alkyl, Ci -C4-Alkoxy. Phenji femer 
kdnnen R* und R* Phenylgruppen bedeuten, die orthostindig Qber eine direkte Bindung, eine CHa-Gnippe, eine 
CH2— CHrGruppe oder ein Sauerstoffatom miteinander verbunden sind; 

R5 kann dieseibe Bedeutung haben wie R^ auBer Wasserstoff und Ci— Ce-AlkyI, zusatzlich kann R* Phenyl 

bedeuten, das ausschlieBlich oder zusatzlich zu den obengenannten Resten durch zwei Reste an benachbarten 15 

Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, die zusammen eine 1^-Dioxomethylen- oder eine 1,4-Dioxoethylen- 

gruppe darstellen und mit den benachbarten Kohlenstoffatomen einen 5- bzw. 6-gliedrigen Ring bHden; 

R« Wasserstoff oder Ci — Q-AlkyI; 

Z eine Einfachbindung, Sauerstoff oder Schwefel; 

R' Wasserstoff oder Ct — CU-Alkyi; 20 
Q eine Einfachbindung, eine Carfaonylgruppe oder eine Oxycarbony^ruppe; 
R® Wasserstoff oder Ci — C4-Alk^ 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I — sowohl ab reine Enantiomere bzw. reine Diastereo- 
mere oder als deren Mischung — in denen die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R eine Carbonsfture, ein CarbonsSuresalz oder eine zu einer Carbonsaure hydrolysierbare Gruppe, wie oben 25 
beschrieben; 

R2 Wasserstoff, Chlor, Methyl, Ethyl, CF3, Nitro, Methoxy, Ethoxy, Hydroxy, Methylthio, Amino, N-Methylamino 

oder Dimethylamino; 

WStickstoff; 

X Stickstoff oder CR*^ worin R** Wasserstoff, Methyl, Nitro oder Caano bedeutet oder C mit R^ und dem 30 
benachbarten Kohlenstoffatom einen 5- oder 6-gIiedrigen Alkyien- oder Aikylidenring bildet, worin ein Kohlen- 
stoffatom durch Sauerstoff ersetzt sein kann, und der durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituiert sein 
kann; beispielsweise kann der 5- oder 6-gliedrige Alkyien- oder Alkylkienring folgende Strukturen bedeuten; 




40 



45 



R^ kann dieseibe Bedeutimg haben wie R^ und auBerdem mit X und dem benachbarten Kohlenstoffatom einen 
ggf. substituierten 5- oder 6-Ring bilden, wie oben beschrieben; femer kann R^ mit 6-gIiedrigen Alkyien- oder 
Aikylidenring bilden, worin ein bis zwei Kohienstoffatome durch Stickstoff oder Sauerstoff ersetzt sein kdnnen 
und der durch eine Methyl- oder Methoxygmppe substituiert sein kann; Beispiele fiir derartige Alkyien- oder 
Alkylidenringe smd: 
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hat die Bedeutung voa Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1-MethylethyI, Cyclohexyl, oder Phenyl, das 
durch eine oder zwei Methoxygnippen substituiert sein kann, femer konnen und R^ Phenyigruppen bedeuten, 
die orthostandig Qber eine direkte Bindung, eine CH2— oderCH2— CH2-Gruppe miteinander verbunden sind; 
R5 bedeutet Cyclohexyl oder Phenyl, das durch Phenyl, eine bis drei Methoxygruppen, oder ausschlieBIich oder 
zusStzlich zu einer Methoxygruppe durch zwei Reste an benachbarten Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, die zusammen eine l^-Dioxomethylen- oder eine 1,4-Dioxoethylengnippe darstellen und mit den benach- 
barten Kohlenstoffatomen einen 5- bzw. 6-gliedrigen Ring bilden, auBerdem kann R^ ein gegebenenfalls substt- 
tuierter Phenylring sein, der orthostandig mit R^ zu einem 6-gIiedngen Ring verknupft ist, wenn Q eine 
Einfachbindung und R® ffir eine Gruppe CH— R* ^ steht; 
R® Wasserstoff, Methyl Ethyl, n-Propyl oder 1-Methylethyl; 
R' Wasserstoff Oder Methyl; 

Q eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe oder eine Oxycarbonylgruppe: 

R® Wasserstoff, Methyl oder l,t-Dimethylethyi, auBerdem kann R® direkt mit R^ verbunden sein, wie oben 
beschrieben, wenn R^ fur eine Gruppe CH— R'' steht, worin R'^ Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Phenyl oder ein- bis 
dreifach mit Methoxy substitui^es Phenyl oder einer der folgenden Reste bedeutet: 



Me QMe 




Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues therapeutisches Potential fur die Behandlung 
von Hypertonle, pulmonalem Hochdruck, Myokardinfarkt, Angina Pectoris, akutem Nierenversagen, Nierenin- 
suffizienz, zerebralen Vasospasmen, zerebraler Isch&nie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, Athe- 
rosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin-induziertem Organversagen, intravaskiiiarer Koagulation, Reste- 
nose nach Angioplastie, benigne Prostata-Hyperpiasie, ischamisches und durch Intoxikation verursachtes Nie- 
renversagen bzw. Hypertonie. 

Die gute Wirkung der Verbindungen laBt sich in folgenden Versuchen zeigen: 

Rezeptorbindungsstudien 

FQr Bindungsstudien wurden klonierte humane ETA-Rezeptorexprimierende CHO-Zellen und Meerschwein- 
chen-Kleinhimmembranen mit >60% ETb— m Vergleich zu ETA-Rezeptoren eingesetzt 

Membranpraparadon 

Die ETA-Rezeptor-exprimierenden CHO-2>iIen wurden In FirMedium mit 10% fdtalem K^berserum, 1% 
Glutamin, 100 E/ml Penicillin und 0,2% Streptomycin (Gibco BRL, Gaithersbui^ MD, USA) vermehrt Nach 
48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05% trypsinhaltiger PBS 5 min inkubiert Danach wurde 
mit Fi2-Medium neutraiisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 300 x g gesammelt Zur Lyse der Zellen 
wurde kurz das Pellet mit Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10% Glycerin) gewaschen imd danach In einer 
Konzentration von 10^-Zellen/ral Lysispuffer 30 min bei 4°C inkubiert Die Membranen wurden bei 20.000 x g 
10 min zentrifugiert und das Pellet in flassigem Stickstoff gelagert 

Meerschweinchenkleinhime wurden im Potter-Elvejhem-Homogenisator homogenisiert und durch differen- 
tielle Zentrifugation 10 min bei 1.000 x g und wiederfaolte Zentrifugation desOberstandes 10 min bei 20.000 x g 
gewonnen. 

Bindungstests 

FOr den ETa-— und ETs-Rezeptorbindungstest wurden ^e Membranen In Inkubationspuffer (50 mM Tris- 
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HCI, pH 7,4 mit 5 mM MnQj, 40 jig/ml Bacitracin und 0;2% BSA) in einer Konzentration von 50 jig Protein pro 
Tcstansatz suspendiert und bei 25°C mit 25 pM [125J]— ETi (ETA-Rezeptortest) oder 25 pM [125J]— RZ3 
(ETB-Rezeptortest) in Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert Die unspezifische Bindung 
wurde mit 10"^ M ETj bestimmt Nach 30 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
flber GF/B Glasfaserfilter (Whatman, England) an einem Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegcn) ge- 5 
trennt und die Filter mit eiskaltem Tris-Ha-Puffer, pH 7,4 rait 0^% BSA gewaschen. Die auf den Filtem 
gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem Packard 2200 CA Russigkeitszintillationszahler quantifiziert. 

Funktionelles in vitro-Testsystem fOr die Suche nach Endothelinrezeptor (Subtyp A)-Antagonisten 

10 

Dieses Testsystem ist ein funktioneller, auf Zellen basierender Test fOr Endothelinrezeptoren. Bestimmte 
Zeilen zeigen, wenn sie mit Endothelin 1 (ETl) stimuliert werden, cinen Anstieg der intrazellularen Cateiumkon- 
zentration. Dieser Ansueg kann in intakten Zellen, die mit Calcium-sensitiven Farbstoffen beladen wurden, 
gemessen werden. 

Aus Ratten isolierte 1-FibrobIasten, bei denen cin endogener Endothelinrezeptor vom A-Subt3rp nachgewie- is 
sen wurde, wurden mit dem Fluoreszenzfarbstoff Fura 2-an wie folgt beladen: Nach Trypstnierung wurden die 
Zellen in Puffer A (120 mM NaCl 5 mM KCl, 1,5 raM MgCb, 1 mM CaCt 25 mM HEPES, 10 mM Glucose, pH 
7.4) bis zu einer Dichte von 2 x lOVml resuspendiert und in 30 min bei 37**C im Dunkeln mit Fura 2-am (2 jiM), 
Pluronics F-127 (0,04%) und DMSO (0,2%) inkubiert Danach wurden die Zellen zweimai mit Puffer A gewa- 
schenundzu2 x 10^/mt resuspendiert. 20 

Das Fluoreszenzsignal von 2x10^ Zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 wurde bei 30** C kontinuierlich registriert 
Zu den Zellen wurden die Testsubstanzen und nach einer Inkubationszeit von 3 min ETl wurde die maximale 
Anderung der Fluoreszenz bestimmt Die Antwort der Zellen auf ETl ohne vorherige Zugabe einer Testsub- 
stanz diente als KontroUe und wurde gleich 100% gesetzt 

25 

Testung der ET-Antagonisten in vivo 

Mannliche 250—300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital narkotisiert, kOnstlich beatmet, vagoto- 
misiert und despinalisiert Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden kathetlsiert 

In Kontrolltieren fuhrt die intravenose Gabe von I kg/kg ETl zu einem deutlichen Blutdruckansrieg. der fiber 30 
einen ISngeren Zeitraum anh§lt 

Den Testtieren wurde 5 min vor der ETl Gabe die Testverbindungen Lv. injiziert (1 ml/kg). Zur Bestimmung 
der ET-antagonistischen Eigenschaften wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit dem in den Kontroll- 
tieren verglichen. 

35 

Endothelin- 1 induzierter "sudden death" an Mausen 

Das Testprinzip besteht in der Hemmung des durch Endothelin verursachten pidtzlichen Herztodes der Maus, 
der wahrscheinlich durch Verengung der HerzkranzgefaBe bedingt ist durch Vorbehandlung mit Endothelin- 
Rezeptorantagonisten. Nach intra venoser Injektion von 10 nmol/kg Endothelin im Volumen von 5 ml/kg K5r- ao 
pergewicht kommt es innerhalb weniger Minuten zum Tod der Tiere. 

Die letale Endothelin- 1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tierkollektiv uberpruft Wird die Prufsubstanz 
intravends appliziert erfolgt meist 5 min danach die im Referenzkollektiv letale Endothelin- 1 Injektion. Bei 
anderen Applikationsarten verlangem sich die Vorgabezeiten, gegebenenfalls bis zu mehreren Stunden. 

Die Oberlebensrate wird dokumentiert und effektive Dosen, die 50% der Tiere 24 h oder langer gegen den 45 
Endothelin-Herztod schfitzen (ED 50) werden erraittelt 

Funktioneller GefaBtest fur Endothelin-Rezeptorantagonisten 

An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 2 g und einer Relaxationszeit von 1 h 50 
in FCrebs-HenseleidSsung bei 37**C und einem pH-Wert zwischen 73 und 7,4 zunachst eine IC^-KLontraktur 
ausgelOst Nach Auswaschen wird eine Endothelin- Dosiswirkungskurve bis zum Maximum erstellt 

Potendelle Endothelin-Antagonisten werden an anderen Praparaten des gleichen GefdBes 15 min vor Beginn 
der Endothelin-Dosiswirkungskurve appliziert Die Effekte des Endothelins werden in% der IC+-Kontraktur 
berechnet Bei wirksamen Endothelin-Antagonisten kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosis- 55 
wirkungskurve. 

Die erfindungsgem^en Verbindungen konnen in ublicher Weise oral oder parenteral (subkutan, intravends, 
intramuskular, intraperotoneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit DSmpfen oder Sprays durch 
den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung htngt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Applikationsart ab. In der 60 
Regel betragt die tagliche Wirkstoffdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Kdrpergewicht bei oraler Gabe und 
zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Kdrpergewicht bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen kdnnen in den gebrauchlichen galenischen Applikationsformen fest oder flussig 
angewendet werden, z. B. als Tabletten, Filmtabletten, Kapsein, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, 
Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden in ublicher Weise hergestellt Die Wirkstoffe kdnnen 65 
dabei mit den tiblichen galenischen Hilfsmittehi wie Tablettenbindem, FtiUstoffen, Konservierungsmitteln» Ta- 
blettensprengmitteln, FlieBreguliermittehi, Weichmachem, Netzmitteln, Disper^ermitteln, Emulgatoren» L6- 
sungsmittein, Retardierungsmittehi, Andoxidantien und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgL H. Sucker et 
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aL: Pharmazeutische Technologic, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). Die so erhaltenen Applikationsformen ent- 
halten den Wirkstoff nomalerweise m einer Menge von OA bis 90 Gew.-%. 

Synthesebeispiele 

Betspiel 1 

Di-(3-Methoxyphenyl)-methyibromid 

22,53 g (92,2 mmol) Di-(m-Methoxyphenyl)-methyIcarbionol wurden in 200 ml Diethylether gelost und unter 
Stickstoffatmosphare 28.76 g (1383 mmol) Thionylbromid in 20 ml Diethylether gelost zugetropft Nach 6 Stun- 
den bei Raumtemperatur wurde das Gemisch auf Eiswasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und mit 
Wasser und ges§ttigter NaHCOs-Ldsung gewaschen, anschlieBend mit MgS04 getrocknet und eingeengt Man 
erhielt 27.73 g (97^%) Rohprodukt, das direkt welter umgesetzt wurde. 

Beispiel 2 

2-N-(Diphenylmethylen>-amino>33*di(3-methoxyphenyl)-propionsauremethyIester 

19,05 g (75,2 mmol) N-Diphenylmethylenyl-glycinmethylester wurden in 200 ml THF gelost und unter Argo- 
natmosphare bei — 78**C 75 ml einer 1,5 molaren Losung von LX>A in THF langsam zugetropft. Nach 45 Minuten 
wurden 27,73 g (903 mmol) Di-(3-Methoxyphenyl)-methyl-bromid in 60 ml THF zugetropft Nach 90 Minuten 
lieB man auf Raumtemperatur kommen und riihrte noch 22 Stunden. Danach wurden 20 ml Phosphatpuffer 
zugegeben, das THF im Vakuum abgezogen und der RQckstand dreimal mit Essigester extrahiert Die vereinig- 
ten organischen Phasen wurden mit MgS04 getrocknet und eingeengt. Man erhielt 433 g Rohprodukt, das direkt 
welter umgesetzt wurd& 

Beispiel 3 

2-Amino-33-di(3-methoxyphenyl)-propions&uremethylester 

433 g (75,2 mmol) 2-N-(Diphenylmethylen)-amino-33-di-(3-mcthoxyphenyl)-propionsauremethylestcr (Roh- 
produkt) wurden in 1 1 THF gelost und 506 ml 03 normaler Salzsaure zugegeben und 90 Minuten bei Raumtem- 
peratur gerOhrt Nachdem das THF im Vakuum abgezogen war, wurde der waBrige ROckstand mit Essigester 
extrahiert Dann wurde die waBrige Phase mit 25%iger Ammoniakldsung alkalisch(pH 9— 10)gesteiit 

AnschlieBend wurde die w&Brige Phase viermal mit Essigester extrahiert Die vereinlgten organischen Phasen 
wurden mit MgS04 getrocknet und eingeengt Man erhielt 14,27 g (60,1 %) Produkt 

Beispiel 4 

2-Amino-33-di(3-methoxyphenyl)-propionsaiu-e 

6,0 g (19,0 mmol) 2-Amino-33-di-(3-methoxyphenyl)-propionsauremethylester wurden in 140 ml 6 nonnaler 
Salzsaure 6 Stunden unter RQckfluB erhitst Danach wurde auf O^'C abgekOhlt und der Niederschlag abflltriert, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet AnschlieBend wurde der Feststoff in 50 ml Ethanol gelost, 20 ml Propen- 
oxid zugegeben und 30 unter RQckfluB erhitzt Nach dem Abkuhlen wurde der Niederschlag abfiitriert, mit 
Ethanol nachgewaschen und getrocknet Man erhielt 2;20 g (38,4%) eines weiBen Puivers vom Schmelzpunkt 
l68-t73*C 

Beispiel 5 

33-Di-(3-methoxyphenyl)-2-<4,6-Dimethoxy-pyrimidin-2-ylamino)-propionsaure 

2,20 g (73 nunol) 2-Amino-33-di-(3-methoxyphenyl)-propionsaure, 0,66 g (3,04 mmol) 4,6-Dimethoxy-2-me- 
thylsulfonylpyrimidin und 039 g (3,65 mmol) Natriumcarbonat wurden in eine Mischung von 16 ml DMF und 
16 ml Wasser eingebracht und 10 Stunden bei BO^'C gerOhrt Das Reaktionsgemisch wurde dann mit Wasser und 
Essigester versetzt Die wSiBrige Phase wurde mit 6 normaler Salzsaure angesSuert und dreimal mit Essigester 
extrahiert Nadi Trocknen mit MgS04 und Einengen erhielt man das Rohprodukt. das mit Dichlormethan/Me- 
thanol (50 : 1) ttber KJeselgel chromatographiert wurde. Man erhielt 0,455 g (34,1%) eines weiBen Puivers vom 
Schmelzpunkt 58— 66*^0 

Beispiel 6 

33-Diphenyl-2-(4,6-Dimethylpyrimidin-2-ylamino>-propionsaure 

2.60 g (103 mmol) 2-Amino-33-diphenylpropionsaure und 0,64 g (43 mmol) 2-Chlor-4,6-dimethylpyrimidin 
wurden in eine Mischung von 16 ml DMF und 16 ml Wasser angegeben, 037 g (5,4 mmol) Natriumcarbonat 
zugegeben und die Mischung 24 Stunden bei SO'^C gerilhrt Danach wurden 100 ml Essigester und etwas Wasser 
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zugesetzt und die Phasen gctrennt Die wlBrige Phase wurde mit 6 norraaler Salzsliure angesauert (pH 1—2). 
Der entstandene NIederschlag wurde abgesaugt und mh Essigester gewaschen* anschlieBend getrocknet Man 
erhielt 030 g (19,2%) eines wei£en Pulvers vom Schmelzpunkt 172— 174''C 

Beispiel 7 5 

2-(4,6-Dimethoxytriazin-2-ylaniino)-2-(nuoren-9-yl)essigsaure 

2^g (9.6nimol) 2-Amino-2-{fluoren-9-yl)-essigsaure, 0.70 g (4,0ramol) 4,6-Dimethoxy-2-chIortriazin und 
0J5\ g (43 mmol) Natriumcarbonat wurden in eine Mischung von 16 ml DMF und 16 ml Wasser eingebracht und lo 
13 Stunden bei SO^'C geriihrt AnschlieBend wurden Essigester und Wasser zugegeben und die Phasen getrennt 
Die waBrige Phase wurde mit 6 normaler HCI angesSuert und dreimal mit Essigester extrahiert Die organischen 
Phasen wurden mit MgS04 getrocknet und eingeengt Das Rohrprodukt wurde Qber KJeselgel mit Essigester/ 
n-Heptan (1 : 1) chromatografiert Man erhielt 0.44 g (29,1%) eines weiBen Pulvers; RF = 0.135, Schmp, 
182-186'C ts 

Beispiel 8 

2-(3-Nitro-6'methoxypyridin-2-yIaniino)-33-diphenylpropionsaure 



2^0 g (10,4 mmol) 2-Amino-33-diphenyIpropionsaure, 034 g (43 mmol) 2-Chlor-3-nitro-6-methoxypyridin 
und 035 g (5,2 mmol) Natriumcarbonat wurden in 18 ml DMF und 18 ml Wasser eingebracht, und die Mischung 
5 Stimden bei 80** C gerQhrt AnschlieBend wurde mit Essigester und Wasser verseut und die Phase getrennt Die 
w&Brige Phase wurde mit 6 normaler Salzsaure angesauert und dreimal mit Essigester extrahiert Man trocknete 
mit MgS04 und engte im Vakuum ein. Das Rohprodukt wurde mit Isopropanol umkristallisiert Man erhielt 
034 g(20,l%) eines gelblichen Pulvers vora Schmelzpunkt 1 72 — 180° C 

Die in folgenden Tabellen 1—5 aufgezeigten Beispiele kdnnen nach den eingangs beschriebenen Methoden 
hergestellt werden: 
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Patentanspruche 

1. Aminosaurederivate der Formel I 




r8 

in der R eine Formylgnippe, ein Tetrazol, Nitril, eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolysierbarcn 
Rest bedeutet Beisplelsweise steht R fUr eine Gruppe 



O 

C R^ 

in der R' folgende Bedeutung hat: 

a) Wasserstoff 

b) eine Succinyiimidoxy gruppe 

c) ein fiber ein Stickstoffatom verknupfter 5-gliedriger Hetereoaromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl-Imida- 
zolyl und Triazoiyl* weicher ein bis zwei Halogenatome oder ein bis zwei Cf C4-Alkyl- oder ein bis 
zwei Ci — C4-Alkoxygruppen tragen kann; 

d) R' femer eine Gruppe 

II 

O (CH2)p S 

in der K die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 annehmen und R' ffir Ci— C4-AIky1, 
C3— Cz-Cycloalkyl, C3— Q-Alkenyi. C3— Ce-Alkinyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, 
das durch einen oder mehrere, z. B. ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, 
Nitro, Cyano, Ci — C4-AlkyU -Ct -C^-Halogenalkyl, Hydroxy, Ci -C4-Alkoxy, Ci — CU-Alkylthio, Mer- 
capto, Amino, Ci — C4-Alkylamino, Ci — C4-Dialky!amino; 

e) R' femer ein Rest OR"», worin R«*» bedeutet: 

Wasserstoff, das Kadon eines Aikalimetails wie Lithium, Natrium, Kalium oder das fCation eines 
Erdalkalimetalls wie Calcium, Magnesium und Barium sowie physiologisch vertragliches Alk^ammo- 
niumion oder das Anunoniumion; 

C3 — CirCycIoaUQrl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl Cyclohexyl, Qycioheptyl oder Cydooctyl, 
Ci--C«-Alkyl, insbesondere Ci— C4-AJkyl wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl. iso-Butyl, 
tert-Butyl; 

CH2-Phenyl, das durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci-Q-Alkyl, Ci— C4-Halogenalkyl, Hydroxy, Ci— C4-Alkoxy, Mercapto, Ct— Ci-Alkylthio, 
Amino, Ci — C4-Alkylamino, Ci — C4-DialkyIamino, 

eine C3— Ce-Alkenyl- oder eine C3— Ce-Alkinylgruppc, wobei diesc Gruppe ihrerseits ein bis ffinf 
Halogenatome tragen kdnnen; 

R<^ kann weiterhin ein Phenylrest sein, welcher ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei der 
folgende Reste tragen kann: Nitro, Cyano, Ci— C4-Alkyl, Ci— C4-HalogenaIkyl, Hydroxy, Ci— C4-AI- 
koxy, Mercapto, Ci — C4-Alkylthio, Amino, Ci — Q-Alkylamino, Ci — C4-Dialkylanuno; 
ein Ober ein Stickstoffatom verknupfter 5-gliedriger Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoff- 
atome, welcher ein bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 
Ci-Ci-Alkyl. Ci— C4-HaIogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy, Phenyl, Ci— C4-HalogenaIkoxy und/oder 
Ci— Q-Alkylthio. Insbesondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 3-Methyl-l-pyrazolyl4-MethyM-pyra2o- 
lyi, 3,5-Dimethyi-l-pyrazolyl, 3-Phenyl-l-pyrazoIyl, 4-PhenyI-l-pyrazolyl, 4-ChIor-l-pyrazolyl, 4-Brom- 
l-pyrazolyl, 1-lmidazolyl, 1-Benzimidazolyl, lA4-TriazoI-l-yl 3-MethyHA4-triazol-l-yl, 5-MethyI- 
1 ,2,4- triazol- i -yl 1 -Benztriazolyl 3,4- Dichlorimidazol- 1 -yl; 

f) R' femer ein Rest 
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il 

NH S r" 

II 

o 

worin R" bedeutet: Ci— C4-AIky!. Cj— Q-AlkenyL C3— Ce-AIkinyl, C3— Cg-Cycloalkyl wie insbeson- 10 
dere vorstchend genannt wobei diese Reste einen Ci— C4-AJkoxy-, Ci— C4-Alkylthio- und/odcr einen 
Phenylrest wie oben genannt tragen kdnnen; 

Phenyi, gegebenenfails substituiert, insbesondere wie.vorstehend genannt; 
g)R* einRest 

15 



CH2 S R" 



20 



worin R" die gleiche Bedeutung hat wie R"; 

h) femer kann R< bedeuten 25 
Rl3 



30 



wobei Ri3 und R*^ gleich oder verschieden sein konnen und folgende Bedeutung haben: 
Wasserstoff, Ci— C7-AIM. C3— Cr-Cycloalkyi, C3— Cr-AJkanyi, C3— Q-Alkinyl, Benzyl, Phenyl, gege- 
benenfails substituiert, wie oben beschrieben, 35 
Oder R'^ und R** bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlossene, optionell substituierte, z. B. durch 
Ci— C4-Alky! substituierte C4— Cr-AJkylenkette, die ein Heteroatom, z. B. Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefe! enthalten kann wie -(CH2)4-, -(CHihs -(CH2)6-, -(CHz)!-. -(CH2)2-0-{CH2)2-, 
-(CH2)2-S-(CH2)2-, -CH2-NH-(CH2)2-, -(CH2)2-NH-(CH2)2-; 

ein Tetrazol oder ein Nitril sein- 40 
Die librigen Substituenten haben folgende Bedeutung: 

W Stickstoff oder C— NO2, femer kann W fiir eine CH-Gruppe stehen, wenn ein oder mehrere der 
Substituenten R^, R^ R^* und/oder R** eine Nitrogruppe bedeuten; 

R2 Wasserstoff, Halogen, C|— C4-AIkyi, Ci— C4-HalogenaIky!, Ci— C4-Alkoxy, Ci— C4-Halogen-al- 
koxy. Hydroxy, Mercapto, Ci — C4-AIkylthio, Nitro, Amino, Cj — CU-Alkylamino oder Q — Ci-Dialkyla- 45 
mino, Cyano, Phenyl, optional ein- bis dreifach substituiert mit Halogen, Hydroxy, Amino, Mono- oder 
Dialkyl (C1—C3)- Amino, Ci— C3-Alkyl, Ci— Cs-Alkoxy, Mercapto oder Ci— Cs-Alkylthio; oder ein 
fQnf- oder sechsgliedriges Heteroaromat enthaltend ein bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwe- 
fel- oder Sauerstoffatom, welcher ein bis drei Substituenten trSgt. wie oben beschrieben; 
Weiterhin kann R^ mit dem benachbarten Kohlenstoffatom und X einen 5- oder 6-giiedrigen Alkylen- 50 
Oder Alkylidenring bilden, worin jeweils ein oder zwei Kohlenstoffatome durch ein Heteroatom wie 
Stickstoff, Schwefei oder Sauerstoff ersetzt sein kann und der ein- bis dreifach durch folgende Reste 
substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Ci— Cs-AJkyl, Ci— C3-HaIogenal' 
kylCi— C3-Alkoxy, Ci— C3-Alkylthio, Amino, Ci—C3-Alkylamino,Ct—C3-Dialkylamino; 
X Stickstoff Oder CR^* worin R^* Wasserstoff oder Ci-Cs-Alkyi, Ci-Cs-Alkoxy, Ci -Q-Alkylthio, 55 
Nitro, Phenyl, Hydroxy, Mercapto, Halogen, Amino, Ci — CU-AJkylamino, Ct— C4-Dialkylaniino oder 
Cyano bedeutet 

oder CR** mit R^ zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft ist, wie oben beschrieben, femer kann 
CR*' auch zusaramen mit R^ und dessen benachbarten Kohlenstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 
Ring bilden, wie oben beschrieben; 60 
R^ kann dieselbe Bedeutung haben wie und femer mit dem benachbarten Kohlenstoffatom und Y 
zusammen einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkylidenring bilden, worin jeweils ein oder zwei 
Kohlenstoffatorae durch Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefei ersetzt sein kann; der 5- oder 6-gliedrige 
Ring kann optional ein- bis dreifach mit folgenden Resten substituiert sein; Halogen, Nitro, Cyano, 
Hydroxy, Mercapto, Ci— C^-Alkyl, Ct— C3-HaIogenalkyl, Ci— Cs-Alkoxy, Ci— Cs-Alkylthio, Amino, 65 
Ci— C3-Alkylamino oder Ci— Cs-Dialkyiamino; Stickstoff im 5-Ring kann auch durch eine Formyl- 
oder Acetylgruppe substituiert sein; R^ und R^ kdnnen gleich oder verschieden sein; 
Y Stickstoff Oder CR'®, worin R«« Wasserstoff, Ci -Cs-Alkyl, Ci -Cs-Alkoxy, Ci -Cs- Alkylthio. Nitro, 
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Phenyl Hydroxy, Halogen, Cyano, Amino, Ci — CU-Alkylamino, Ci— C4-Dialkylainino oder Mcrcapto 
bedeutet oder CR*® zusammen mit und dessen benachbarten Kohlenstoffatom einen 5- oder 
6-gUedrigen Ring bilden, wie oben beschrieben; 

R* steht far Wasserstoff, Ci — C7-Alkyl, C3-C7-CycIoaIkyl;oder Phenyl oder Naphthyl, das durch einen 
oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kann; Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy. Ct— C4-AI- 
kyl, Ci --C4-Ha!ogenalkyI, Ci -C4-Alkoxy. C| -C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Phenyl Ci — C4-AIkylthio, 
Amino, Ci — CU-Alkylamino oder Ci — C4-DiaIkylamino» 

R"* kann auch einen fOnf- oder sechsgliedrigen Heteroaromaten bedeuten, enthaltend ein Stickstoff-, 
Schwefel- oder Sauerstoffatom, welcher ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Halogen, Cyano» 
Nitro, C|-C4-AIkyl Ci-C4-HaIogenaIkyl, Ci-Q-Alkoxy. Phenoxy, Ci-C4-AIkylthio, Ci-C4-AIky- 
lamtno oder Ci—Ci-Dialkylamino; auBerdem konnen R* und R^ Phenylgruppen sein, die orthost&ndig 
fiber eine direkte Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe. ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder eine SO2— , NH— oder N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind; 
R* hat die Bedeutung von Ci — Cr-Alkyl. C3— Cz-CycloalkyI oder Phenyl oder Naphtyl, das durch ein bis 
drei der folgenden Reste substituiert sein kann; Halogen, Nitro. Cyano, Hydroxy, Ci— C4-AIkyl, 
Ci— C4-HalogenaIkyl, Ci— C4-Alkoxy, Ci -'C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Phenyl, Ci — C4-AlkyIthio, 
Amino, Ci—C4-A]kylaniino oder C|— C4-Dialkylamino I, wobei zwei Reste an benachbarten Kohlen- 
stoffatomen zusammen mit diesem fiber eine Alkylen- oder Alkylidengruppe verbundenen ffinf- oder 
sechsgliedrigen Ring bilden konnen, bei dem ein oder mehrere Methylen oder Methyiidengruppen 
durch Sauerstoff ersetzt sein konnen wie zum Beispiel: 

-(CH2)3-. -(CH2)4-, -CH-CH-0-. -O-CH2-O-, -0-{CH2)2-0-, -CH-CH- 
CH2- Oder -O-CH-CH-O-; 

beispielsweise kann R^ fur folgende Reste stehen: 




Weiterhin kann R^ ein ffinf- oder sechsgliedriger Heteroaromat sein, enthaltend ein Stickstoff-, Schwe- 
fel- Oder Sauerstoffatom, welcher ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Halogen, Cyano, Nitro, 
Ci-C4-Alkyl, Ci-Ci-HalogenalkyI, Ci — Ci-Alkoxy, Phenoxy, Ci — C4-AlkyIthio, Ci — Ci-Alkylamino 
oder C| — Ci-Dialkylamino; 

Daneben kann R* mit K"* zusammen einen Tricyclus bilden wie oben beschrieben, auBerdem kann R* 
ein gegebenenfalls substituierter Phenylrest oder Heteroaromat sein — wie oben beschrieben — , der 
orthostandig mit R^ zu einem 6-gliedrigen Ring verknupft 1st, worin Q fOr eine Einfachbindung und R® 
ftir eine Gruppe CH— R'^ stehen mussen; 
R6 Wasserstoff, Ci -C4-Alkyl oder Ci -Ci-Halogenalkyl; 

Z eine Einfachbindung, Sauerstoff, Schwefel, eine Sulfoxld- oder Sulfonylgruppe; 
R' Wasserstoff Oder Ci-C4-Alkyl,C2-C4-Alkylen,C2-C4-Alkinyl; 
Q eine Einfachbindung, eine Gruppe 



c c — o 

R« bedeutet Wasserstoff, Ci— C4-Alkyl, C2—C4- Alkylen, Phenyl oder Benzyl, weiterhin kann R» direkt 
mit R5 verbunden sein, wie oben beschrieben, in dem Fall steht R^ ffir eine Gruppe CH— R*', worin R" 
Wasserstoff, Ci— C4-Alkyl, Phenyl oder ein- bis dreifach mit Methoxy substituiertes Phenyl bedeutet, 
oder ffir einen der folgenden Reste steht 
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2. Verwendung von Verbmdungen gemaB Anspnich 1 zur Behandlung von Krankheiten. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. daB sie a!s Endothelinantagonisten eingesetzt 
werdea 

4. Arzneimitte], enthaltend als Wirkstoff eine Verbindung gem&B Anspruch 1. 
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